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Abstract of DE10151392 

The invention relates to novel powdery active ingredient formulations consisting of at least one active 
ingredient which is solid at room temperature, at least one dispersing agent, polyvinyl alcohol, and 
optionally additives. The individual active ingredient particles are coated with a layer of polyvinyl alcohol 
and are in an amorphous state, and the diameters of said individual particles are in the nanometer range. 
The invention also relates to a method for producing said novel formulations, the use of the same for 
applying the active ingredients contained therein, and a device for carrying out the production method. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(§) Pulverformige Feststoff-Formulierungen 

@ Neue pulverformige Wirkstoff-Formulierungen, die aus 

- mindestens einem bei Raumtemperatur festen Wirk- 
stoff, 

- mindestens einem Dispergiermittel, 

- Polyvinylalkohol sowie 

- gegebenenfalts Zusatzstoffen 

bestehen, wobei die einzelnen Wirkstoffpartikel von einer 
Schicht aus Polyvinylalkohol umhullt sind, in amorphem 
Zustand vorliegen und Durchmesser im Nanometer-Be- 
reich aufweisen, ein Verfahren zur Herstetlung der neuen 
Formulierungen und deren Verwendung zur Applikation 
der enthaltenen Wirkstoffe 

sowie eine Vorrichtung zur Durchfuhrung des Herstel- 
lungsverfahrens. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue, pulverfbrmige Wirkstoff-Formulierungen, ein Verfahren zu deren Her- 
stellung und deren Verwendung zur Applikation der enthaltenen biologisch aktiven Wirkstoffe. 
5 [0002] Es sind bereits zahlreiche Wirkstoff-Zubereitungen bekannt geworden, in denen die aktiven Komponenten in 
sehr fein verteiltem Zustand vorhanden sind. 

[0003] So werden in der WO 94-20 072 und der US-A 5 785 976 Suspensionen von in Wasser schwer loslichen, festen 
Wirkstoffen beschrieben. Diese Formulierungen lassen sich herstellen, indem man festen Wirtetoffschmilzt, das Disper- 
sions-Medium auf etwa die Temperatur der Wirkstoff-Schmelze erhitzt, einen wasserloslichen Stabilisator zum Disper- 
10 sion-Medium hinzufiigt und gegebenen falls einen lipid-ldslichen Stabilisator in die Wirkstoff-Schmelze gibt, dann 
Schmeize und Dispersion vermischt und homogenisiert und die erhaltene Dispersion abkiihlt Die Wirksamkeit dieser 
Formulierungen in frisch hergestelltem Zustand ist gut. Nachteilig ist aber, dass die Bioverfugbarkeit und damit die 
Wirksamkeit der aktiven Komponenten zu wiinschen iibrig lasst. 

[0004] Weiterhin werden in der WO 95-05 164 Formulierungen von in Wasser schwer loslichen WirkstofTen in Form 
15 von unterkuhlten Schmelzen offenbart, in denen die Wirkstoffe flussig sind, zumindest Leilweise in amorphem Zustand 
vorliegen und Durchmesser im Nanometer-Bereich aufweisen. Diese Zubereitungen sind jedoch begrenzt stabil, da eine 
Rekristallisation eintreten kann und sich dadurch die GroBe der Partikel erhoht. 

[0005] Ferner sind aus der WO 98-16 105 feste Pftanzenbehandlungsmittel bekannt, in denen die Wirkstoffe sehr fein 
verteilt, im wesentlichen in amorpher Form vorliegen und von einer polymeren Hiillschicht umgeben sind. Diese Zube- 
20 reitungen werden dadurch erhalten, dass man eine fliissige Formulierung des Wirkstoffes mit flussiger Formulierung des 
Hiillmaterials vermischt und aus der erhaltenen Mischung das Losungsmittel entfernt. Die Stabilitat und die Wirksamkeit 
der dabei anfallenden Formulierungen ist allerdings nicht immer ausreichend. AuBerdem ist die Vferfahrensweise recht 
aufwendig, denn es miissen sowohl Losungsmittel als auch erhebliche Mengen an Wasser entfernt werden. 
[0006] Es wurden nun neue, pulverformige Wirkstoff-Formulierungen gefunden, die aus 

25 

- mindestens einem bei Raumtemperatur festen Wirkstoff, 

- mindestens einem Dispergiermittel, 

- Poly vinylalkohol sowie 

- gegebenenfalls Zusatzstoffen 

30 

bestehen, wobei die einzelnen Wirkstoffpartikel von einer Schicht aus Poly vinylalkohol umhullt sind, in amorphem Zu- 
stand vorliegen und Durchmesser im Nanometer-Bereich aufweisen. 

[0007] Weiterhin wurde gefunden, dass sich die erfindungsgemaBen, pulverfbrmigen Wirkstoff-Formulierungen her- 
stellen lassen, indem man 

35 

a) mindestens einen bei Raumtemperatur festen Wirkstoff, mindestens ein Dispergiermittel sowie gegebenenfalls 
Zusatzstoffe bei Raumtemperatur in Wasser suspendiert, 

b) die dabei entstehende Suspension soweit aufheizt, dass die enthaltenen festen Komponenten schmelzen, 

c) die anfallende Dispersion zunachst homogenisiert und dann schnell auf eine Temperatur unterhalb des Erstar- 
40 rungspunktes der dispergierten Komponenten abkuhlt, 

d) danach eine wassrige Losung von Polyvinylalkohol gegebenenfalls im Gemisch mit weiteren Hullmaterialien 
sowie gegebenenfalls Zusatzstoffe zugibt und die entstehende Dispersion unmittelbar anschlieBend einer Spriih- 
trocknung unterwirft. 

45 [0008] SchlieBlich wurde gefunden, dass die erfindungsgemaBen, pulverfbrmigen Wirkstoff-Formulierungen sehr gut 
zur Applikation der enthaltenen Wirkstoffe geeignet sind, 

[0009] Es ist als auBerst iiberraschend zu bezeichnen, dass die erfindungsgemaBen, pulverfbrmigen Wirkstoff-Formu- 
lierungen wesentlich stabiler sind als die konstitutionell ahnlichsten, vorbekannten Zubereitungen, die durch Schmelz- 
dispergierung zuganglich sind, in denen die einzelnen Partikel aber nicht eingekapselt sind. Unerwartet ist die Stabilitat 
50 der erfindungsgemaBen Formulierungen auch deshalb, weil damit zu rechnen war, dass sich die Polyvinylalkohol- 
Schicht in Wasser lost und der Wirkstoff dann rekristallisiert. Im Gegensatz zu den Erwartungen tritt dieser Effekt aber 
nicht ein. 

[0010] Die erfindungsgemaBen, pulverfbrmigen Wirkstoff-Zubereitungen zeichnen sich auBerdem durch eine Reihe 
von Vorteilen aus. So ist der Wirkstoffanteil im Vergieich zu entsprechenden vorbekannten Formulierungen sehr hoch. 
55 Das bedeutet, dass bereits eine geringe Menge an Formulierung ausreicht, um das gewiinschte Quantum an aktiver Kom- 
ponente zu applizieren. Vorteilhaft ist auch, dass sich die erfindungsgemaBen, pulverfbrmigen Wirkstoff-Formulierungen 
vor der Anwendung problemlos wieder dispergieren lassen und die Bioverfugbarkeit der aktiven Komponenten auf dem 
nach der Herstellung erreichten, hohen Niveau erhalten bleibt. 

[0011] Gunstig ist schlieBlich, dass die thermische Belastung der Wirkstoffe bei der Herstellung der Formulierungen 
60 verhaltnismaBig niedrig ist. 

[0012] Als Wirkstoffe, die in den erfindungsgemaBen, pulverfbrmigen Formulierungen enthalten sind, komrnen je- 
weils bei Raumtemperatur feste pharmazeutische Wirkstoffe, agrochemische "Wirkstoffe und Aromen in Frage. 
[0013] Als Beispiele fur pharmazeutische Wirkstoffe seien Ibuprofen, Clotrimazol, Fluconazol, Indoxacarb und Cipro- 
floxazin genannt. 

65 [0014] Unter agrochemischen Substanzen sind im vorliegenden Zusammenhang alle zur Pflanzenbehandlung ublichen 
Substanzen zu verstehen, deren Schmelzpunkt oberhalb von 20°C liegt \fcrzugsweise genannt seien Fungizide, Bakte- 
rizide, Insektizide, Akarizide, Nematizide, Molluskizide, Herbizide und Pflanzenwuchsregulatoren. 
[0015] Als Beispiele fur Fungizide seien genannt: 

2 
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2-AniUno-4-methyl-6-cyclopropyl-pyrimidin; 2\6 , -Dibromo-2-methyl-4 , -trifluoromethoxy-4'-trifluoromethyl-l,3-thia- 
zol-5-carboxanilid; 2,6-Dichloro-N-(4-trifluoromethylbenzyl)-benzamid; (E)-2-Memoximino-N-methyl-2-(2-phenox- 
yphenyl>acetamid; 8-Hydroxychinolinsulf at; Methyl-(E)-2- { 2- [6-(2-cyanophenoxy)-pyrimidin-4-yloxy]-phenyl } -3- 
methoxyacrylat; Methyl-(E)-methoximino[alpha-(o-tolyloxy)-otolyl]-acetat; 2-Pbenylphenol (OPP), AmpropyLfos, 
Anilazin, Azaconazol, 

Benalaxyl, Benodanil, Benomyl, Binapacryl, Biphenyl, Bitertanol, Blasticidin-S, Bromuconazole, Bupirimate, Buthio- 
bate, 

Calciumpolysulfid, Captafol, Captan, Carbendazim, Carboxin, Chinomethionat (Quinomethionat), Chloroneb, Chioropi- 
crin, Chlorothalonil, Chlozolinat, Cufraneb, Cymoxanil, Cyproconazole, Cyprofuram, Carpropamid, 
Dichlorophen, Diclobutrazol, Dichlofluanid, Diclomezin, Dicloran, Diethofencarb, Difenoconazol, Dimethirimol, Di- 
methomorph, Diniconazol, Dinocap, Diphenylamin, Dipyrithion, Ditalimfos, Dithianon, Dodine, Drazoxolon, 
Epoxyconazole, Ethirimol, Etridiazol, 

Fenarimol, Fenbuconazole, Fenfuram, Fenitropan, Fenpiclonil, Fentinacetat, Fentinhydroxyd, Ferbam, Ferimzone, Rua- 
zinam, Rudioxonil, Fluoromide, Fluquinconazole, Rusilazole, Rusulfamide, Rutolanil, Rutriafol, Folpet, Fosetyl-Alu- 
minium, Fthalide, Fuberidazol, Furalaxyl, Furmecyclox, Fenhexamid, 
Guazatine, 

Hexachlorobenzol, Hexaconazol ? Hymexazol, 

Imazalil, Imibenconazol, Iminoctadin, Iprobenfos (IBP), Iprodion, Isoprothiolan, Iprovalicarb, 
Kasugamycin, 

Mancopper, Mancozeb, Maneb, Mepanipyrim, Mepronil, Metalaxyl, Metconazol, Methasulfocarb, Metrifuroxam, Meti- 
ram, Metsulfovax, Myclobutanil, 

Nickeldimethyldithiocarbamat, Nitrothal-isopropyl, Nuarimol, 
Ofurace, Oxadixyl, Oxamocarb, Oxycarboxin, 

Pefurazoat, Penconazoi, Pencycuron, Phosdiphen, Pimaricin, Piperalin, Polyoxin, Probenazol, Prochloraz, Procymidon, 
Propamocarb, Propiconazoie, Propineb, Pyrazophos, Pyrifenox, Pyrimethanil, Pyroquilon, 
Quintozen (PCNB), Quinoxyfen, 

Tebuconazol, Tecloftalam, Tecnazen, Tetraconazol, Thiabendazol, Thicyofen, Thiophanat-methyl, Thiram, Tolclophos- 
methyl, Tolylfluanid, Triadimefon, Triadimenol, Triazoxid, Trichlamid, Tricyclazol, Triflumizol, Triform, Triticonazol, 
Trifloxystrobin, 
Validamycin A, Vinclozolin, 
Zineb, Ziram, 

2- [2-( 1 -Chlor-cyclopropyl)- 3-(2-chlorphenyl)-2-hydroxypropyl]-2,4-dihydro- [ 1 ,2,4]-triazol-3-thion 

3- (l-[2-(4- [2-Chlorphenoxy)-5-fluorpyrimid-6-yloxy)-phenyl]-l-(methoxiniino)-memyl)-5,^ 
und 

2-(2-[6-(3-Clilor-2-memyl-phenoxy)-5-fluorpyri 
[0016] Als Beispiele fur Bakterizide seien genannL: 

Bronopol, Dichlorophen, Nitrapyrin, Octhilinon, Furancarbonsaure, Oxytetracyclin, Probenazol, Tecloftalam. 
[0017] Als Beispiele fur Insektizide, Akarizide und Nemadzide seien genannt: 

Abamectin, Acephat, Acrinathrin, Alanycarb, Aldicarb, Alphamethrin, Amitraz, Avennectin, AZ 60541, Azadirachtin, 
Azinphos A, Azinphos M, Azocyclotin, 

4- Bromo-2-(4-chlorphenyl)-l-(emoxymemyl)-5-(trifluoromemyl)-lH-pyrro Bendiocarb, Benfuracarb, 
Bensultap, Betacyfluthrin, Bifenthrin, BPMC, Brofenprox, Bromophos A, Bufencarb, Buprofezin, Butocarboxin, Butyl- 
pyridaben, 

Cadusafos, Carbaryl, Carbofuran, Carbophenothion, Carbosulfan, Cartap, Chloethocarb, Chloretoxyfos, Chlorfluazuron, 
Chlormephos, N-[(6-Chloro-3-pyri&nyl)-memyl]-N l -cya^ Chlorpyrifos, Chlorpyrifos M, 

Cis-Resmethrin, Clocythrin, Clofentezin, Cyanophos, Cycloprothrin, Cyfluthrin, Cyhalothrin, Cyhexatin, Cypermethrin, 
Cyromazin, 

Deltamethrin, Demeton-M, Demeton-S, Demeton-S-methyl, Diafenthiuron, Diazinon, Dichlofenthion, Dichlorvos, Di- 
cliphos, Dicrotophos, Diethion, Diflubenzuron, Dimethoat, Dimethylvinphos, Dioxathion, 
Emamectin, Esfenvalerat, Ethiofencarb, Ethofenprox, Ethoprophos, 

Fenamiphos, Fenazaquin, Fenbutatinoxid, Fenobucarb, Fenothiocarb, Fenoxycarb, Fenpropathrin, Fenpyrad, Fenpyroxi- 
mat, Fenvalerate, Rpronil, Ruazuron, Rucycloxuron, Rucythrinai, Rufenoxuron, Rufenprox, Ruvalinate, Fonophos, 
Formothion, FosthiazaL, Fubfenprox, Furathiocarb, 
HCH, Heptenophos, Hexaflumuron, Hexythiazox, 

Imidacloprid, Iprobenfos, Isazophos, Isofenphos, Isoprocarb, Isoxathion, Ivermectin, 
Lambda-cyhalothrin, Lufenuron, 

Mecarbam, Mevinphos, Mesulfenphos, Metaldehyd, Methacrifos, Methamidophos, Methidathion, Methiocarb, Metho- 
myl, Metolcarb, Milbemectin, Monocrotophos, Moxidectin, 
Naled, NC 184, Nitenpyram, 
Oxamyl, Oxydeprofos, 

Permethrin, Phosalon, Phosmet, Phosphamidon, Pirimicarb, Profenophos, Promecarb, Propaphos, Propoxur, Prothio- 
phos, Prothoat, Pymetrozin, Pyrachlophos, Pyridaphenthion, Pyresmethrin, Pyrethrum, Pyridaben, Pyrimidifen, Pyripro- 
xifen, 

Quinalphos, 

Salithion, Sebufos, Silafluofen, Sulfotep, 

Tebufenozide, Tebufenpyrad, Tebupirimiphos, Teflubenzuron, Tefluthrin, Temephos, Terbam, Tetrachlorvinphos, Thia- 
cloprid, Thiafenox, Thiamethoxam, Thiodicarb, Thiofanox, Thiomethon, Thuringiensin, TValomethrin, Transfluthrin, 
Triarathen, Triazuron, Trichlorfon, Triflumuron, Trimethacarb, 
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Vamidothion, XMC, Xylylcarb, Zetamethrin. 

[0018] Als Beispiele fur Molluskizide seien Metaldehyd und Methiocarb genannt. 
[0019] Als Beispiele fiir Herbizide seien genannt: 

Anilide, wie z. B. Diflufenican und Propanil; Arylcarbonsauren, wie z. B. Dichlorpicolinsaure, Dicamba und Picloram; 

5 Aryloxyalkansauren, wie z. B. 2,4-D, 2,4-DB, 2,4-DP, Fluroxypyr, MCPA, MCPP und Triclopyr; Aryloxy-phenoxy-al- 
kansaureester, wie z. B. Diclofop-methyl, Fenoxaprop-ethyl, Haloxy fop-methyl und Quizalofop-ethyl; Azinone, wie 
z. B. Chloridazon und Norflurazon; Carbamate, wie z. B. Chlorpropham, Desmedipham, Phenmedipham und Propham; 
Chloracetanilide, wie z. B. Alachlor, Metazachlor, Pretilachlor und Propachlor; Dinitroaniline, wie z. B. Oryzalin, Pen- 
dimethalin und Trifluralin; Diphenylether, wie z. B. Acifluorfen, Bifenox, Ruoroglycofen, Fomesafen, Halosafen, Lact- 

10 ofen und Oxyfluorfen; Harnstoffe, wie z. B. Chlortoluron, Diuron, Fluometuron, Isoproturon, Linuron und Metha- 
benzthiazuron; Hydroxylamine, wie z. B. AUoxydim, Clethodim, Cycloxydim, Sethoxydim und Tralkoxydim; Imidazo- 
linone, wie z. B. Imazethapyr, Imazamethabenz, Imazapyr und Imazaquin; Nitrile, wie z. B. Bromoxynil, Dichlobenil 
und Ioxynil; Oxyacetamide, wie z. B. Mefenacet; Sulfonylhamstofife, wie z. B. Armdosulfuron, Bensulfuron-methyl, 
Chlorimuron-ethyl, Chlorsulfuron, Cinosulfuron, Metsulfuron-methyl, Nicosulfuron, Primisulfuron, Pyrazosulfuron- 

15 ethyl, Thifensulfuronmethyl, Triasulfuron und Tribenuron-methyl; Thiolcarbamate, wie z. B. Butylate, Cycloate, Dial- 
late, EPTC, Esprocarb, Molinate, Prosulfocarb und Triallate; Triazine, wie z. B. Atrazin, Cyanazin, Simazin, Simetryne, 
Terbutryne und Terbutylazin; Triazinone, wie z. B. Hexazinon, Metamitron und Metribuzin; Sonstige, wie z. B. Amino 
triazol, Benfuresate, Bentazone, Cinmethyiin, Clomazone, Clopyralid, Difenzoquat, Dithiopyr, Ethofumesate, Fluoro- 
chloridone, Glufosinate, Giyphosate, Isoxaben, Pyridate, Quinchlorac, Quinmerac, Sulphosate und Tridiphane. Deswei- 

20 teren seien 4-Amino-N-(l,l-dimcmylemyl>4,5-dihy^ und 
Benzoesaure,2-((((4,5-dihdydro-4-methyl-5-oxo-3-propoxy- 1H- 1 ,2,4-triazol- l-yl)carbonyl)amino)sulfonyl)-,methyle- 
ster genannt 

[0020] Als Beispiele fur Pflanzenwuchsregulatoren seien Chlorcholinchlorid und Ethephon genannt. 

[0021] Als Dispergiermittel kommen im Falle der erfindungsgemaBen Formulierungen alle ublichen nichtionogenen, 

25 anionischen, kationischen und zwitterionischen Stoffe mit den gewunschten oberflachenaktiven Eigenschaften in Frage, 
die ublicherweise in derartigen Zubereitungen eingesetzt werden. Zu diesen Stoffen gehbren Umsetzungsprodukte von 
Fettsauren, Fettsaureestern, Fettalkoholen, Fettaminen, Alkylphenolen oder Alkylarylphenoien mit Ethylenoxid und/ 
oder Propylenoxid, sowie deren Schwefelsaureester, Phosphorsaure-mono-ester und Phosphorsaure-di-ester, femer Um- 
setzungsprodukte von Ethylenoxid mit Propylenoxid, weiterhin Alkylsulfonate, Alkylsulfate, Arylsulfate, Tetra-alkyl- 

30 ammoniumhalogenide, Trialkylaryl-ammoniumhalogenide und Alky lamin- sulfonate. Die Dispergiermittel konnen ein- 
zeln oder auch in Mischung eingesetzt werden. Vorzugsweise genannt seien Umsetzungsprodukte von Rizinusbl mit 
Ethylenoxid im Molverhaltnis 1 : 20 bis 1 : 60, Umsetzungsprodukte von C 6 -C2o-Alkoholen imtEmylenoxidim Molver- 
haltnis 1 : 5 bis 1 : 50, Umsetzungsprodukte von Fettaminen mit Ethylenoxid im Molverhaltnis 1 : 2 bis 1 : 20, Umset- 
zungsprodukte von 1 Mol Phenol mit 2 bis 3 Mol Styrol und 10 bis 50 Mol Ethylenoxid, Umsetzungsprodukte von C 8 - 

35 Ci 2 - Alkylphenolen mit Ethylenoxid im Molverhaltnis 1 : 5 bis 1 : 30, Alkylglykoside, Cg-Ctf-Alkylbenzol-sutfonsaure- 
salze, wie z. B. Calcium-, Monoethanolammonium-, Di-ethanolammonium- und Tri-ethanolammonium-Salze. 
[0022] Als Beispiele fur nicht-ionische Dispergiermittel seien die unter den Bezeichnungen Pluronic PE 10 100 und 
Pluronic F 68 (Fa. BASF) und Atlox 4913 (Fa. Uniqema) bekannten Produkte genannt. Femer infrage kommen Tristyryi- 
phenyl-ethoxylate. Als Beispiele fiir anionische Dispergiermittel seien das unter der Bezeichnung Baykanol SL (= Kon- 

40 densationsprodukt von sulfoniertem Ditolylether mit Formaldehyd) im Handel befindliche Produkt der Bayer AG ge- 
nannt sowie phosphatierte oder sulfatierte Tristyryl-phenol-ethoxylate, wobei Soprophor SLK und Soprophor 4D 384 
(Fa. Rhodia) speziell genannt seien. 

[0023] Beispielhaft genannt als Dispergiermittel seien auBerdem Copolymerisate aus Ethylenoxid und Propylenoxid, 
Umsetzungsprodukte von Tristyrylphenol mit Ethylenoxid und/oder Propylenoxid, wie Tristyrylphenol-ethoxylat mit 

45 durchschnittlich 24 Ethylenoxid-Gruppen, Tristyrylphenolethoxylat mit durchschnittlich 54 Ethylenoxid-Gruppen oder 
Tristyrylphenol-ethoxylat-propoxylat mit durchschnittlich 6 Ethylenoxid- und 8 Propylenoxid-Gruppen, weiterhin phos- 
phatierte oder sulfatierte Tristyrylphenol-ethoxylate, wie phosphatiertes Tristyrylphenol-ethoxylat mit durchschnittlich 
16 Ethylenoxid-Gruppen, sulfatiertes Tristyrylphenol-ethoxylat mit durchschnittlich 16 Ethylenoxid-Gruppen oder Am- 
monium-Salz von phosphatiertem Tristyrylphenol-ethoxylat mit durchschnittlich 16 Ethylenoxid-Gruppen, femer Li- 

50 poide, wie Phospholipid-Natrium-Glycolat oder Lecithin, und auch Liguinsulfonate. Dariiber hinaus kommen auch 
Stoffe mit Netzmittel-Eigenschaften in Betracht. Vorzugsweise genannt seien Alkylphenol-ethoxylate, Dialkyl-sulfosuc- 
cinate, wie Di-isooctyl-sulfosuccinat-Natrium, Laurylethersulfate und Polyoxyemylen-sorbitan-Fettsaureester. 
[0024] Unter dem Begriff "Polyvinylalkohol" sind im vorliegenden Fall sowohl wasserlosliche Polymerisationspro- 
dukte des Vinylalkohols als auch wasserlosliche, teilverseifte Polymerisate des Vinylacetats zu verstehen. Bevorzugt ist 

55 Polyvinylalkohol mit einem mittleren Molekulargewicht zwischen 10 000 und 200 000. 

[0025] Als Beispiel genannt sei das unter dem Handelsnamen Mowiol® 3-83 bekannte Produkt der Fa. Ciariant. Bevor- 
zugt ist auBerdem teilverseiftes Polyvinylacetat mit einem mittleren Molekulargewicht zwischen 13 000 und 130 000 ei- 
nem Acetatgruppen-Anteil zwischen 1 und 28%. 

[0026] Im Falle von Mowiol® 3-83 haben die angegebenen Zahlen die folgenden Bedeutungen: 3 beschreibt die Vis- 
60 kositat einer 4%-igen wassrigen Lbsung bei 20°C in mPa • s, 83 gibt den Verseifungsgrad in mol-% an. 

[0027] Im vorliegenden Fall besonders gut verwendbar sind durch Teilverseifung von Polyvinylacetat erhaltene Poly- 
vinylalkohole mit einem Hydrolysegrad von 72 bis 99 mol-% und einer Viskositat von 2 bis 40 mPa • s, besonders be- 
vorzugt zwischen 3 und 18 mPa • s, gemessen an einer 4%-igen, wassrigen Losung bei 20°C. In Betracht kommen dabei 
sowohl einzelne dieser teilverseiften Poly vinylacetate als auch Gemische. 
65 10028] Als Zusatzstoffe, die in den erfindungsgemaBen Formulierungen enthalten sein konnen, kommen Penetrations- 
forderer, Entschaumer, Kaltestabihsatoren, Konservierungsmittel, Farbstoffe, Redispergiermittel, Sprengmittel, inerte 
FuUmaterialien und filmbildende Stoffe in Frage. 

[0029] Als Penetrationsforderer kommen im vorliegenden Zusammenhang alle diejenigen Substanzen in Betracht, die 



4 



DE 101 51 392 A 1 

ublicherweise eingesetzt werden, um das Eindringen von agrochemischen Wirkstoffen in Pflanzen zu verbessern. Bevor- 
zugt sind Alkanolalkoxylate der Fonnel 

R-0-(-AO) ra H (I) 



in welcher 

R die oben angegebene Bedeutung hat, 
EO fur -CH 2 -CH 2 -0- steht und 

n fur Zahlen von 2 bis 20 steht. . . 

[0031] Eine weitere besonders bevorzugte Gruppe von Penetrationsfbrderern sind Alkanolalkoxylate der Formel 

R-0-(-EO-) p -(-PO-) q -H (lb) 



EO fiir -CH 2 -CH 2 -0- steht, 



PO fur CH— CH-O — steht, 

CK 



"3 



5 



in welcher 

R fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 4 bis 20 Kohlenstoffatomen steht, 

AO fiir einen Ethylenoxid-Rest, einen Propylenoxid-Rest, einen Butylenoxid-Rest oder fur Gemische aus Ethylenoxid- 
und Propylenoxid-Resten steht und 

m fiir Zahlen von 2 bis 30 steht. 10 
[0030] Eine besonders bevorzugte Gruppe von Penetrationsfbrderern sind Alkanolalkoxylate der Formel 

R-0-(-EO-) n -H (la) 



15 



20 



in welcher 

R die oben angegebene Bedeutung hat, 

EO fur -CH 2 -CH 2 -0- steht, * 25 



30 



p fur Zahlen von 1 bis 10 steht und 35 
q fur Zahlen von 1 bis 10 steht. 

[0032] Eine weitere besonders bevorzugte Gruppe von Penetrationsfbrderern sind Alkanol-Alkoxylate der Formel 



40 



45 



R-0-(-PO-MEO-) s -H (Ic) 
in welcher 

R die oben angegebene Bedeutung hat, 
EO fur -CH2-CH2-O- steht, 

PO fur CH— CH-O steht? 

CH 3 

r fur Zahlen von 1 bis 10 steht und 

s fur Zahlen von 1 bis 10 steht. 50 
[0033] Eine weitere besonders bevorzugte Gruppe von Penetrationsfbrderern sind Alkanol-Alkoxylate der Formel 

CH 3 -(CH 2 ) r CH 2 -0-(-CH 2 -CH 2 -0-)u-H ad) 

in welcher 55 

t fur Zahlen von 8 bis 13 steht 

und 

u fur Zahlen von 6 bis 17 steht. 

[0034] In den zuvor angegebenen Formeln steht 

R vorzugsweise ftir Butyl, i-Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl, i-Hexyl, n-Octyl, i-Octyl, 2-Ethyl-hexyl, No- 60 
nyl, i-Nonyl, Decyl, n-Dodecyl, i-Dodecyl, LauryL, Myristyl, i-Tridecyl, Trimethyl-nonyl, Palmityl, StearyloderEicosyl. 
[0035] Als Beispiel fur ein Alkanol-Alkoxylat der Formel (Ic) sei 2-Ethyl-hexyl-alkoxylat der Formel 

CHj CHj CH^ CH^ 9H CHj O (PO)— (EO) 6 -H 

(Ic-1) 



65 



C 2 H 5 
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in welcher 

EO fur -CH 2 -CH 2 -0- steht, 



PO fiir CH— CH-O — steht und 



die Zahlen 8 und 6 Durchschnittswerte darstellen. 

[0036] Besonders bevorzugte Alkanol-Alkoxylate der Formel (Id) sind Verbindungen dieser Formel, in denen 
10 t fur Zahlen von 9 bis 12 steht und 
u fiir Zahlen von 7 bis 9 steht. 

[0037] Die Alkanol-Alkoxylate sind durch die obigen Formeln allgemein definiert. Bei diesen Substanzen handelt es 
sich um Gemische von Stoffen des angegebenen Typs mit unterschiedlichen Kettenlangen. Fiir die Indices errechnen sich 
deshalb Durchschnittswerte, die auch von ganzen Zahlen abweichen konnen. 
15 [0038] Beispielhaft genannt sei Alkanol-Alkoxylat der Formel (Id), in welcher 
t fur den Durchschnittswert 10,5 steht und 
u fur den Durchschnittswert 8,4 steht. 

[0039] Die Alkanol-Alkoxylate der angegebenen Formeln sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Methoden 
herstellen (vgl. WO 98-35 553, WO 00-35 278 und EP-A 0 681 865). 
20 [0040] Als Entschaumer kommen alle iiblicherweise fur diesen Zweck in agrochemischen Mitteln einsetzbaren Sub- 
stanzen in Betracht. Bevorzugt sind Silikonole und Magnesiumstearat. 

[0041] Als Kaltestabilisatoren kommen alle iiblicherweise fur diesen Zweck in agrochemischen Mitteln einsetzbaren 
Stoffe in Frage. Beispielhaft genannt seieri Harnstoff, Glycerin und Propylenglykol. 

[0042] Als Konservierungsmittel kommen alle iiblicherweise fur diesen Zweck in agrochemischen Mitteln dieses Typs 
25 einsetzbaren Substanzen in Frage. Als Beispiele genannt seien Preventol® (Fa. Bayer AG) und Proxel®. 

[0043] Als Farbstoffe kommen alle ublicherweise fur diesen Zweck in agrochemischen Mitteln einsetzbaren Substan- 
zen in Frage. Beispielhaft genannt seien Titandioxid, FarbruB, Zinkoxid und Blaupigmente sbwie Permanentrot FGR 
. [0044] Als Redispergiermittei kommen alle ublicherweise fiir diesen Zweck in festen agrochemischen Mitteln einsetz- 
baren Substanzen in Betracht. Bevorzugt sind Tenside, Quellmittel und Zucker. Beispielhaft. genannt seien Lactose, 
30 Harnstoff, Polyethylenglykol und Tetramethylolpropan. 

[0045] Als sogenannte Sprengmittel kommen Substanzen in Frage, die geeignet sind, den Zerfall der erfindungsgema- 
• Ben Pulver-Formulierungen beim Vermengen mit Wasser zu beschleunigen. Bevorzugt sind Salze wie Natriumchlorid 
und Kaliumchlorid. 

[0046] Als inerte Fullmaterialien kommen alle ublicherweise fur diesen Zweck in agrochemischen Mitteln einsetzba- 
35 ren Substanzen in Betracht, die nicht als Verdickungsmittel fungieren. Bevorzugt sind anorganische Partikel, wie Carbo- 
nate, Silikate und Oxide, sowie auch organische Substanzen, wie Harnstoff-Formaldehyd-Kondensate. Beispielhaft er- 
wahnt seien Kaolin, Rutil, Siliciumdioxid, sogenannte hochdisperse Kieselsaure, Kieselgele sowie natiirliche und syn- 
thetische Silikate, auBerdem Talkum. 

[0047] Als filmbildende Stoffe kommen ublicherweise fur diesen Zweck in Wirkstoff-Formulierungen eingesetzte, 
40 wasserlosliche Substanzen in Frage. Bevorzugt sind Gelatine, wasserlosliche Starke sowie wasserlosliche Copolymere 
von Polyvinylalkohol und Polyvinylpyrrolidon. 

[0048] Der Gehalt an den einzelnen Komponenten kann in den erfindungsgemaBen, pulverformigen Wirkstoff-Formu- 
lierungen innerhalb eines groBeren Bereiches variiert werden. So Uegen die Konzentrationen 

45 - an festen Wirkstoffen im allgemeinen zwischen 10 und 50 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 15 und 40 Gew.-%, 

- an Dispergiermittel im allgemeinen zwischen 5 und 50 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 7,5 und 40 Gew.-%, 

- an Polyvinylalkohol im allgemeinen zwischen 10 und 30Gew.-%, vorzugsweise zwischen 15 und 30Gew.-% 
und 

- an Zusatzstoffen im allgemeinen zwischen 0 und 50 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0 und 40 Gew.-%. 

50 

[0049] Die erfindungsgemafien, pulverformigen Wirkstoff-Formulierungen bestehen aus einzelnen Partikeln, die je- 
weils von einer Matrix aus Polyvinylalkohol umgeben sind. Dabei kann der hullenbildende Polyvinylalkohol auch an- 
dere wasserlosliche, filmbildende Substanzen enthalten. Die Partikel iiegen im amorphen Zustand vor und weisen einen 
mittleren Durchmesser im Nanometer-Bereich auf. So liegt der mitdere Teilchendurchmesser im allgemeinen zwischen 
55 20 und 2 000 nm, vorzugsweise zwischen 50 und 1 000 nm. Der mitdere Teilchendurchmesser der Partikel in den Poly- 
vinylalkohol-Hullen (= Kapseln) liegt im allgemeinen zwischen 10 und 1000 nm, vorzugsweise zwischen 40 und 
200 nm. 

[0050] Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens geht man im Schritt (a) so vor, dass man feinteiligen, 
gegebenenfalls vorgemahlenen Wirkstoff sowie Dispergiermittel und gegebenenfalls Zusatzstoffe unter Ruhren in Was- 
60 ser suspendiert. 

[0051] Dabei arbeitet man im allgemeinen bei Temperaturen zwischen 10°C und 30°C, vorzugsweise bei Raumtempe- 
ratur. 

[0052] Die entstandene Suspension wird im folgenden Schritt (b) des erfindungsgemaBen Verfahrens so aufgeheizt, 
dass die eingesetzten festen Komponenten schmelzen und sich eine Emulsion bildet, in der die Schmelze tropfchenfor- 
65 mig in der Wasserphase verteilt ist. Dabei arbeitet man bei Temperaturen oberhalb des Schmelzpunktes des jeweiligen 
Wirkstoffes, im allgemeinen also bei Temperaturen zwischen 40°C und 220°C, vorzugsweise zwischen 50°C und 220°C. 
Das Aufheizen erfolgt vorzugsweise schnell, so dass nur kurzfristig eine Emulsion vorliegt. 

[0053] Die anfallende Emulsion (= Dispersion von tropfchenfbrmiger Schmelze in der Wasserphase) wird im Schritt 
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(e) des erfindungsgemaBen Verfahrens zunachst mit Hilfe eines Strahldispergators so homogenisiert, dass eine sehr fein- 
teilige Dispersion entsteht. Diese wird danach schnell auf eine Temperatur unterhalb des Erstarrungspunktes der disper- 
gierten Schmelze abgekuhlt. 

[0054] Die Homogenisierung im Strahldispergator, die auch als Schmelzdispergierung bezeichnet wird, erfolgt im all- 
gemeinen bei Temperaturen zwischen 40°C und 220°C, in jedem Fall jedoch oberhalb des Schmelzpunktes der einge- 5 
setzten festen Komponenten. Die anschlieBende Kuhlung erfolgt auf eine Temperatur unterhalb des Schmelzpunktes der 
festen Komponenten, so dass sich eine sehr feinteilige Dispersion aus erstarrten Tropfchen in der Wasserphase bildet. Es 
ist in manchen Fallen jedoch auch moglich, Emulsionen zu erzeugen, indem man auf Temperaturen oberhalb des Fest- 
punktes der Schmelze kiihlt. 

[0055] Bei der Durchfuhrung der Schmelzdispergierung arbeitet man im allgemeinen unter erhohtem Druck, vorzugs- 10 
weise zwischen 50 bar und 1 600 bar, besonders bevorzugt zwischen 60 bar und 1 000 bar. 

[0056] Im Schritt (d) des erfindungsgemaBen Verfahrens geht man so vor, dass man der hergestellten, sehr feinteiligen 
Dispersion, in der die zuvor vorhandenen Tropfchen in der Regel erstarrt sind, zur Einkapselung mit einer wassrigen L6- 
sung von Poly vinylalkohol, gegebenenfalls im Gemisch mit weiteren Hiillmaterialien sowie gegebenenfalls mit Zusatz- 
stoffen versetzt und das entstehende Gemisch unmittelbar anschlieBend einer Spriihtrocknung unterwirfl. 15 
[0057] Bei der Zugabe der wassrigen Losung im Schritt (d) arbeitet man im allgemeinen bei Temperaturen zwischen 
10°C und 50°C, vorzugs weise zwischen 20°C und 40°C. Bei der Spriihtrocknung konnen die Temperaturen innerhalb ei- 
nes groBeren Bereiches variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man bei Lufteintrittstemperaturen zwischen 100°C und 
200°C, vorzugsweise zwischen 120°C und 180°C, und Luftaustrittstemperaturen zwischen 50°C und 100°C, vorzugs- 
weise zwischen 60°C und 90°C. 20 
[0058] Es ist auch moglich, die Emulsion ohne Abkuhlung, also oberhalb der Schmelztemperatur des enthaltenen 
Wirkstoffes, direkt in den Spruhtrockner einzuleiten. Die Abkuhlung erfolgt dann erst im Spruhtrockner, zum Beispiel 
bei einer Kuhlung auf 80°C. Die Wirkstoff-Tropfchen erstarren also erst nach oder wahrend der Verkapselung zu festen 
Partikeln im spriihgetrockneten Pulver. 

[0059] In einer besonderen Variante des erfindungsgemaBen Verfahrens ist es aber auch moglich, das enthaltene Was- 25 
ser durch Gefriertrocknung zu entziehen. Diese Methode wird zweckmaBigerweise angewandt, wenn die Wirkstoffe bei 
hoheren Temperaturen instabil sind. 

[0060] Sowohl bei der Spriihtrocknung als auch bei der Gefriertrocknung arbeitet man so, dass nur eine sehr geringe 
Restfeuchte in der Pulver-Formulierung verbleibt. Im allgemeinen wird soweit getrocknet, dass die Restfeuchte unter 1% 
liegt. 30 
[0061] Wird bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens bereits im Schritt (a) wassrige Poly vinylalkohol 
Losung als Zusatzstoff zugefugt, so eriibrigt sich die Zugabe dieses Kapselbildenden Hullmaterials im Schritt (d). 
[0062] Die Mengen an den einzelnen Bestandteilen werden bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen \erfahrens 
so gewahlt, dass die Komponenten in der resultierenden Pulver-Formulierung in den schon oben angegebenen Verhalt- 
nissen vorhanden sind. 35 
[0063] Das erfindungsgemaBe Verfahren kann sowohl kontinuierlich als auch diskontinuierlich durchgefuhrt werden. 
[0064] Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens dient bevorzugt eine neue Apparatur, bestehend aus 

- einem mit Ruhrwerk versehenen Behalter, der iiber 

- eine zur Druckerzeugung geeignete Pumpe mit 40 

- einem Warmeaustauscher verbunden ist, 

- an welchen ein Strahldispergator angeschlossen ist, von dem eine Rohrleitung zu 

- einem mit Pumpe versehenen Kuhlkreislauf fuhrt, dessen Ausgangsleitung mit 

- einer Dosierpumpe sowie gegebenenfalls mit einem Mischbehalter verbunden ist und wobei an die davon weiter- 
fuhrende Rohrleitung 45 

- ein Spruhtrockner angeschlossen ist. 

[0065] Eine schematische Darstellung der erfindungsgemaBen Apparatur ist in Abb. 1 wiedergegeben. In dieser Abbil- 
dung bedeuten 



Bezugszeichenliste 



1 mit Ruhrwerk versehener Behalter 

2 zur Druckerzeugung geeignete Pumpe 

3 Warmeaustauscher 

4 Strahldispergator 

5 Kuhler im Kuhlkreislauf 

6 in den Kuhlkreislauf eingebaute Pumpe 

7 Dosierpumpe fur die Zufuhr von Losung 

8 Spruhtrockner 



50 



55 



60 



[0066] Die einzelnen Teile der erfindungsgemaBen Apparatur sind bekannt. Ihre Anordnung in der angegebenen Weise 
ist jedoch neu. 

[0067] Bei dem Warmeaustauscher 3 handelt es sich um ein Gerat, das ein schnelles Erhitzen der eintretenden Suspen- 
sion auf die gewiinschte Temperatur ermoglicht. 65 
[0068] Der Strahldispergator 4 ist so konstruiert, dass die eintretende Emulsion iiber eine Duse dispergiert wird. Die 
Feinteiligkeit der erzeugten Dispersion ist abhangig vom Homogenisierdruck und von der verwendeten Duse. Je kleiner 
die Diisenbohrung ist, desto feinteiliger ist die erhaltene Dispersion. Im allgemeinen verwendet man Diisen, deren Boh- 
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rungen zwischen 0,1 und 1 mm, vorzugsweise zwischen 0,2 und 0,7 mm liegen. 

[0069] Bei dem mit Pumpe 6 versehenen Kiihlkreislauf 5 handelt es sich urn eine Vorrichtung, die geeignet ist, die Ab- 
kiihlzeit der eintretenden Emulsion zu minimieren. Dabei wird die durch den Kuhler5 flieBende Emulsion mit Hilfe der 
Pumpe 6 mit etwa dem zehnfachen Umpumpstrom rezirkuliert. Durch diesen Kiihlkreislauf wird eine Abkuhlung der 
5 eingeschleusten Emulsion im Bereich von Millisekunden durch Quenchen sichergestellL 

[0070] Bei der Pumpe 7 handelt es sich um eine Dosiervorrichtung, die an der vom Kiihlkreislauf wegfuhrenden Rohr- 
ieitung angeschlossen ist. Dabei kann an dieser Steile der Apparatur auch ein zusatzlicher Mischbehalter mit Riihrwerk 
eingebaut sein. 

[0071] Bei dem Spriihtrockner 8 handelt es sich um eine Vorrichtung dieses TVps, die so beschaffen ist, dass der ein- 
10 tretenden wassrigen Losung das Wasser entzogen werden kann. Der Spriihtrockner kann auch durch einen Gefriertrock- 
ner ersetzt sein. 

[0072] Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens unter Verwendung der erfindungsgemaBen Apparatur 
geht man im einzelnen so vor, dass man im ersten Schritt einen oder mehrere feste Wirkstoffe mit kristaUiner Struktur so- 
wie gegebenenfalls Zusatzstoffe in feinteiligem Zustand im Behalter 1 in einem Gemisch aus Wasser und Dispergiermit- 
15 tel suspendiert. Dabei konnen die Komponenten in vorgemahlenem Zustand zusammengegeben werden. Es ist aber auch 
moglich, eine Zerkleinerung der Bestandteile nach dem Vermischen mit Hilfe eines Rotor/Stator-Dispergators, einer 
Kolloidmiihle oder einer Perlmuhle durchzufuhren. 

[0073] Die so hergestellte Suspension wird mit der Pumpe 2 uber den Warmeaustauscher 3 in den nachgeschalteten 
Strahldispergator 4 gefbrdert. Dabei hat die Pumpe neben der Forderung auch die Aufgabe, den notwendigen Dispergier- 
20 druck aufzubauen. 

[0074] Vor Eintritt in den Strahldispergator 4 wird die Dispersion im Warmeaustauscher 3 schnell auf eine Temperatur 
oberhalb des Schmelzpunktes der festen Phase erhitzt, so dass kurzzeitig eine Emulsion entsteht. Diese wird dann im 
Strahldispergator 4 feinteilig homogenisiert und unmittelbar nach der Passage durch den Strahldispergator im Kuhlkreis- 
laufsystem 5/6 abgekiihlt. Um die Abkiihlzeit moglichst kurz zu halten, wird die Dispersion in den Kiihler 5 geleitet und 
25 mit der Pumpe 6 mit etwa dem zehnfachen Umpumpstrom rezirkuliert. Durch die Kiihlschleife wird durch Quenchen er- 
reicht, dass eine Abkuhlung der Emulsion in einem Zeitraum von Millisekunden erfolgt und die Wirkstoffpartikel 
amorph erstarren. 

[0075] Nach dem Passieren des Kuhlkreislaufes wird iiber die Dosierpumpe 7 eine wassrige Losung von Polyvinylal- 
kohol sowie gegebenenfalls weiteren Hullmaterialien und/oder anderen Zusatzstoffen zu der Dispersion von amorphen 
30 Partikeln gegeben. In einer besonderen Variante des Verfahrens ist es aber auch moglich, die zum Einkapseln der amor- 
phen Partikel dienende Polyvinylalkohol-Losung bereits im Kiihlkreislauf 5/6 oder schon im Ansatzbehalter 1 zuzuge- 
ben. 

[0076] Die so vorstabibsierte Losung wird unmittelbar anschlieBend in den Spriihtrockner 8 eingeleitet, wo der Disper- 
sion das Wasser entzogen und die Wirkstoffpartikel von Hiillmaterial eingekapselt werden. 
35 [0077] Es entsteht jeweils ein freiflieBendes Pulver. Die PartikelgroBe hangt in der angegebenen Weise von den Verdii- 
sungsbedingungen im Strahldispergator ab. 

[0078] Bei den erfindungsgemaBen Formulierungen handelt es sich um redispergierbare Pulver, die aus feinteiligen 
Wirkstoffpartikeln bestehen, welche von Hiillmaterial eingekapselt sind, wobei die Kapseln wiederum in Hullmaterial 
eingebettet sind. 

40 [0079] Die erfindungsgemaBen Pulver-Formulierungen sind auch bei langerer Lagerung stabil. Sie iassen sich durch 
Einruhren in Wasser in homogene Spritzfliissigkeiten uberfuhren. Die Anwendung dieser Spritzfliissigkeiten erfolgt nach 
iiblichen Methoden, also zum Beispiel durch Verspritzen, GieBen oder Injizieren. AuBerdem ist es moglich, die Pulver zu 
granulieren, zu Tabletten, Pasten oder anderen Darreichungsformen zu verarbeiten. 

[0080] Die Aufwandmenge an den erfindungsgemaBen Pulver-Formulierungen kann innerhalb eines groBeren Berei- 
45 ches variiert werden. Sie richtet sich nach den jeweils vorhandenen Wirkstoffen und nach deren Gehalt in den Formulie- 
rungen. 

[0081] Mit Hilfe der erfindungsgemaBen Pulver-Formulierungen lassen sich Wirkstoffe in besonders vorteilhafter 
Weise ausbringen. Die enthaltenen Wirkstoffe sind leicht bioverfugbar und entfalten eine biologische >^rksamkeit, die 
wesentlich besser ist als diejenige herkommlicher Formulierungen, in denen die aktiven Komponenten in kristallinem 
50 Zustand vorliegen. 

[0082] Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele veranschaulicht. 

Hcrstellungsbeispiele 

55 Beispiel 1 

[0083] In einem Behalter wurden 3 Liter einer Suspension bestehend aus 
5 Gewichtsteilen des fungiziden Wirkstoffes der Formel 

60 



65 
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Beispiel 3 



10 



5 Gewichtsteilen Emulgator (Phosphorsaure-Mono-Diester-Gemisch eines Tristyrylphenolethoxylates mit durchschnitt- 
lich 16 Ethylenoxid-Einheiten, Handelsname Soprophor® 3D33), 15 
0,1 Gewichtsteil Siliconol-Entschaumer und 
89,9 Gewichtsteilen Wasser 

gemischt und mit Hilfe einer Perlmiihle so gemahlen, dass die PartikelgroBe zwischen 1 und 10 um liegt. Die so herge- 
stellte Suspension wurde in einen Warmeaustauscher gepumpt, auf 108°C aufgeheizt und mit einem Volumenstrom von 
22 Litem pro Stunde unter einem Homogenisierdruck von 80 bar in einen Strahldispergator mit einer Diisenbohrung von 20 
0,2 mm Durchmesser gefordert. Die anfallende Dispersion, in der die Partikel eine durchschnittliche GrdBe von 0,2 um 
aufweisen, wurde iiber einen Kuhlkreislauf innerhalb von Sekundenbruchteilen auf eine Temperatur von 30°C gekiihlt, 
dann mit 1,2 Litem einer 25 gew-%igen Losung von Polyvinylalkohol (Mowiol® 3-83 der Fa. Clariant) in Wasser ver- 
mischt und unmittelbar anschlieBend iiber einen Spruhtrockner bei einer Abluft-Temperatur von < 80°C getrocknet. Man 
erhielt 550 g eines freiflieBenden Pulvers mit einem Wirkstoffgehalt von 24,8%. 25 

Beispiel 2 

> 

[0084] Nach der im Beispiel 1 angegebenen Methode wurde eine Suspension der dort aufgefuhrten Zusammensetzung 
unter den dort erwahnten Bedingungen einer Strahldispergiemng unterworfen und nach dem Kiihlen auf 30°C mit 1,543 30 
Litem einer 25 gew.-%igen Losung von Polyvinylalkohol (Mowiol® 3-83 der Fa. Clariant) in Wasser sowie mit 600 g 
primarem Fettalkoholethoxylat (Handelsname: Dobanol 91-6 der Deutsche Shell Chemie GmbH) vermischt. Durch un- 
mittelbar anschlieBendes Spruhtrocknen erhielt man 1 100 g eines freiflieBenden Pulvers mit einem Wirkstoffgehalt von 
11,86%. 



35 



[0085] In einem Behalter wurden 3 Liter einer Suspension bestehend aus 
5 Gewichtsteilen des fungiziden Wirkstoffes Tebuconazole, 

5 Gewichtsteilen Emulgator (primarem Fettalkoholethoxylat (Handelsname: Dobanol 91-6 der Deutsche Shell Chemie 40 
GmbH)), 

0,1 Gewichtsteil Siliconol-Entschaumer und 
89,9 Gewichtsteilen Wasser 

gemischt und mit Hilfe einer Perlmiihle so gemahlen, dass die PartikelgroBe zwischen 1 und 10 um liegt. Die so herge- 
stellte Suspension wurde in einen Warmeaustauscher gepumpt, auf 110°C aufgeheizt und mit einem Volumenstrom von 45 
22 Litem pro Stunde unter einem Homogenisierdruck von 80 bar in einen Strahldispergator mit einer Diisenbohrung von 
0,2 mm Durchmesser gefordert. Die anfallende Dispersion, in der die Partikel eine durchschnittliche GroBe von 0,2 um 
aufweisen, wurde iiber einen Kuhlkreislauf innerhalb von Sekundenbruchteilen auf eine Temperatur von 30°C gekiihlt, 
dann mit 1, 2 Litem einer 25 gew.-%igen Losung von Polyvinylalkohol (Mowiol® 3-83 der Fa. Clariant) in Wasser ver- 
mischt und unmittelbar anschlieBend iiber einen Spruhtrockner bei einer Abluft-Temperatur von < 80°C getrocknet. Man 50 
erhielt 550 g eines freiflieBenden Pulvers mit einem Wirkstoffgehalt von 24,8%. 

Beispiel 4 

[0086] In einem Behalter wurden 3 Liter einer Suspension bestehend aus 55 
2,5 Gewichtsteilen des fungiziden "Wirkstoffes Tebuconazole, 
2,5 Gewichtsteilen des fungiziden Wirkstoffes der Formel 

60 
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5 Gewichtsteilen des im Beispiel 1 genannten Emulgators, 
15 0,1 Gewichtsteil Siliconol-Entschaumer und 
89,9 Gewichtsteilen Wasser 

gemischt und mit Hilfe einer Perlmuhle so gemahlen, dass die Partikelgrofie zwischen 1 und 10 um liegt. Die so herge- 
stellte Suspension wurde in einen Warmeaustauscher gepumpt, auf 110°C aufgeheizt und mit einem Volumenstrom von 
22 Litem pro Stunde unter einem Homogenisierdruck von 80 bar in einen Strahldispergator mit einer Dusenbohrung von 
20 0,2 mm Durchmesser gefbrdert. Die anfallende Dispersion, in der die Partikel eine durchschnittliche GroBe von 0,2 um 
aufweisen, wurde iiber einen Kiihlkreislauf innerhalb von Sekundenbruchteilen auf eine Temperatur von 30°C gekuhlt, 
dann mit 1,2 Litem einer 25 gew.-%igen Losung von Polyvinylalkohol (Mowiol® 3-83 der Fa. Clariant) in Wasser ver- 
mischt und unmittelbar anschlieBend iiber einen Spriihtrockner bei einer Abluft-Temperatur von < 80°C getrocknet. Man 
erhielt . . . g eines freiflieBenden Pulvers mit einem Wirkstoffgehalt von . . . %. 

25 

Vergieichsbeispiel I 

[0087] In einem Behalter wurden 3 Liter einer Suspension bestehend aus 
5 Gewichtsteilen des fungiziden Wirkstoffes der Formel 




5 Gewichtsteilen des im Beispiel 1 genannten Emulgators, 
0,1 Gewichtsteil Siliconol-Entschaumer und 

45 89,9 Gewichtsteilen Wasser 

gemischt und mit Hilfe einer Perlmuhle so gemahlen, dass die Partikelgrofie zwischen 1 und 10 um liegt. Die so herge- 
stellte Suspension wurde in einen Warmeaustauscher gepumpt, auf 108°C aufgeheizt und mit einem Volumenstrom von 
22 Litem pro Stunde unter einem Homogenisierdruck von 80 bar in einen Strahldispergator mit einer Dusenbohrung von 
0,2 mm Durchmesser gefbrdert. Die anfallende Dispersion, in der die Partikel eine durchschnittliche Grbfie von 0,2 um 

50 (gemessen nach der Photonen-Korrelarions-Spektroskopie = PCS-Methode) aufweisen, wurde iiber einen Kiihlkreislauf 
innerhalb von Sekundenbruchteilen auf eine Temperatur von 30°C gekuhlt und dann in einem Spriihtrockner bei einer 
Abgastemperatur von 80°C getrocknet. Die Herstellung eines freiflieBenden Pulvers gelang nicht. Das getrocknete Ma- 
terial verklebt bereits im Trockner und weist kristalline Struktur auf. 

55 Vergieichsbeispiel II 

[0088] In einem Behalter wurden 3 Liter einer Suspension bestehend aus 
5 Gewichtsteilen des fungiziden Wirkstoffes der Formel 
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Wo 



OCK 



Spritzbruhe A (erfindungsgemaB) 



Pulver-Formulierung gemaB Beispiel in 1 Liter Wasser. 
Wirkstoffgehalt 1 000 ppm 



Spritzbruhe B (bekannt) 
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5 Gewichtsteilen des im Beispiel 1 genannten Emulgators, 

0,1 Gewichtsteil Siliconol-Entschaumer und 15 
89,9 Gewichtsteilen Wasser 

gemischt und mit Hilfe einer Perlmuhle so gemahlen, dass die PartikelgroBe zwischen 1 und 10 um liegt. Die so herge- 
stellte Suspension wurde in einen Warmeaustauscher gepumpt, auf 108°C aufgeheizt und mit einem Volumenstrom von 
22 Litem pro Stunde unter einem Homogenisierdruck von 80 bar in einen Strahldispergator mit einer Dusenbohrung von 
0,2 mm Durchmesser gefbrdert. Die anfallende Dispersion, in der die Partikel eine durchschnittliche GroBe von 0,2 um 20 
(gemessen nach der Photonen-Korrelations-Spektroskopie = PCS-Methode) aufweisen, wurde iiber einen Kuhlkreislauf 
innerhalb von Sekundenbruchteilen auf eine Temperatur von 30°C gekiihlt und dann mit einer solchen Menge einer 
25 gew.-%igen Losung von Polyvinylalkohol (Mowiol® 3-83 der Fa. Clariant) in Wasser vermischt, dass der Anteil an 
Polyvinylalkohol in dem resultierenden Produkt 15 Gew.-% betrug. Durch anschlieBende Spriihtrocknung bei einer Ab- 
luft-Temperatur von < 80°C wurden 300 g eines leicht agglomerierten Pulvers mit einem Wirkstoffgehalt von 40% er- 25 
halten. Der kristalline Anteil an WirkstofT lag bei 1% und steigerte sich bei Lagerung des Produktes. 

Verwendungsbeispiel A 

Penetrationstest 30 

[0089] In diesem Test wurde die Penetration von WirkstofT durch enzymatisch isolierte Kutikeln von Apfelbaumblat- 
tern gemessen. 

[0090] Verwendet wurden Blatter, die in voll entwickeltem Zustand von Apfelbaumen der Sorte Golden Delicious ab- 
geschnitlen wurden. Die Isolierung der Kutikeln erfolgte in der Weise, dass 35 

- zunachst auf der Unterseite mit Farbstoff markierte und ausgestanzte Blattscheiben mittels Vakuuminfiltration 
mit einer auf einen ph-Wert zwischen 3 und 4 gepufferten Pectinase-Losung (0,2 bis 2%ig) gefullt wurden, 

- dann Natriumazid hinzugefugt wurde und 

- die so behandelten Blattscheiben bis zur Auflosung der ursprunglichen Blattstruktur und zur Ablosung der nicht 40 
zellularen Kutikula stehen gelassen wurden. 

[0091] Danach wurden nur die von SpaltofFnungen und Haaren freien Kutikeln der Blattoberseiten weiter verwendet. 
Sie wurden mehrfach abwechselnd mit Wasser und einer Pufferlosung vom pH-Wert 7 gewaschen. Die erhaltenen sau- 
beren Kutikel wurden schlieBlich auf Teflonplattchen aufgezogen und mit einem schwachen Luftstrahl geglattet und ge- 45 
trocknet. 

[0092] Im nachsten Schritt wurden die so gewonnenen Kutikelmembranen fiir Membran-Transport-Untersuchungen in 
Diffusionszellen (= Transportkammern) aus Edelstahl eingelegt. Dazu wurden die Kutikeln mit einer Pinzette mittig auf 
die mit Silikonfett bestrichenen Rander der Diffusionszellen plaziert und mit einem ebenfalls gefetteten Ring verschlos- 
sen. Die Anordnung war so gewahlt worden, dass die morphologische AuBenseite der Kutikeln nach auBen, also zur Luft, 50 
gerichtet war, wahrend die urspriingliche Innenseite dem Inneren der Diffusionszelle zugewandt war. Die Diffusionszel- 
len waren mit Wasser bzw. mit einem Gemisch aus Wasser und Losungsmittel gefullt. 

[0093] Zur Bestimmung der Penetration wurden jeweils 9 pi einer Spritzbruhe der nachstehend genannten Zusammen- 
setzung auf die AuBenseite einer Kutikula appliziert. 



55 



60 



Herkommliches Suspensionskonzentrat des im Beispiel 1 angegebenen fungiziden Wirkstoffes in 1 Liter Wasser. 
Wirkstoffgehalt 1 000 ppm 

[0094] In den Spritzbruhen wurde jeweils dPAC-Wasser verwendet. 65 
[0095] Nach dem Auftragen der Spritzbruhen lieB man jeweils das Wasser verdunsten, drehte dann jeweils die Kam- 
mern um und stellte sie in thermostatisierte Wannen, wobei sich unter der AuBenseite der Kutikula jeweils eine gesattigte 
wassrige Calciumnitrat-4-hydrat-Losung befand. Die einsetzende Penetration fand daher bei einer relativen Luftfeuch- 
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tigkeit von 56% und einer eingestellten Temperatur von 25 °C statt. In regelmaBigen Abstanden wurden mit einer Spritze 
Proben entnommen und mittels HPLC auf den Gehalt an penetriertem Wirkstoff hin untersucht. 
[0096] Die Versuchsergebnisse gehen aus der folgenden Tabelle hervor. Bei den angegebenen Zahlen handelt es sich 
um Durchschnittswerte von 8 Messungen. 

Tabelle A 







Wirkstoffpenetration in % nach 


10 




12h 


24 h 


36 h 




A 


8 


8 


8,5 


15 


B 


3 


4 


4,5 



Verwendungsbeispiel B 

20 Erysiphe-Test (Weizen)/kurativ 

Dispergiermittel: 1 Gew.-Teil des im Beispiel 1 genannten Emulgators 

[0097] Man verdunnt eine Pulverformulierung gemaB Beispiel 1 unter Zusatz von Dispergiermittel mit Wasser auf die 
gewunschte Konzentration. 

[0098] Zur Prufung auf kurative Wirksamkeit werden junge Pflanzen mit Sporen von Erysiphe graminis f.sp. tritici be- 
25 staubt. 48 Stunden nach der Inokulation werden die Pflanzen mit der Wirkstoff zubereitung in der angegebenen Aufwand- 
menge bespruht. 

[0099] Die Pflanzen werden in einem Gewachshaus bei einer Temperatur von ca. 18°C und einer relativen Luftfeuch- 
tigkeit von ca. 80% aufgestellt, um die Entwicklung von Mehltaupusteln zu begUnstigen. 

[0100] 9 Tage nach der Inokulation erfolgt die Auswertung. Dabei bedeutet 0% ein Wirkungsgrad, der demjenigen der 
30 Kontrolle entspricht; wahrend ein Wirkungsgrad von 100% bedeutet, dass kein Befall beobachtet wird. 
[0101] Aufwandmengen und Versuchsergebnisse gehen aus der folgenden Tabelle hervor. 

Tabelle B 

35 Erysiphe-Test (Weizen)/kurauv 





Wirkstoff-Formulierung 


Aufwandmenge an Wirkstoff in g/ha 


Wirkungsgrad in % 


40 


gemaB Beispiel 








ErfindungsgemSB: 








1 


25 


86 



45 



Paten tanspriiche 

1. Pulverfbrmige Wirkstoff-Formulierungen, bestehend aus 
50 mindestens einem bei Raumtemperatur festen Wirkstoff, 

mindestens einem Dispergiermittel, 
Polyvinylalkohol sowie 
gegebenenfalls Zusatzstoffen 

wobei die einzelnen Wirkstoftpartikel von einer Schicht aus Polyvinylalkohol umhullt sind, in amorphem Zustand 
55 vorliegen und Durchmesser im Nanometer-Bereich aufweisen. 

2. Verfahren zur Herstellung von pulverformigen Wirkstoff-Formulierungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass man 

a) mindestens einen bei Raumtemperatur festen Wirkstoff, mindestens ein Dispergiermittel sowie gegebenen- 
falls Zusatzstoffe bei Raumtemperatur in Wasser suspendiert, 
60 b) die dabei entstehende Suspension soweit aufheizt, dass die enthaltenen festen Komponenten schmelzen, 

c) die anfallende Dispersion zunachst homogenisiert und dann schnell auf eine Temperatur unterhalb des Er- 
starrungspunktes der dispergierten Komponenten abkuhlt, 

d) danach eine wassrige Losung von Polyvinylalkohol gegebenenfalls im Gemisch mit weiteren Hiillmateria- 
lien sowie gegebenenfalls Zusatzstoffe zugibt und die entstehende Dispersion unmittelbar anschlieBend einer 

65 Spriihtrocknung unterwirft 

3. Verwendung von pulverformigen Wurkstoff-Formulierungen gemaB Anspruch 1 zur Applikation der enthaltenen 
Wirkstoffe. 

4. Verfahren zur Applikauon von Wirkstoffen, dadurch gekennzeichneL, dass man pulverformige WirkstofT-Formu- 
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lierungen gemaB Anspnich 1 gegebenenfalls nach vorherigem Verdiinnen mit Streckrnitteln und/oder oberflachen- 
aktiven Stoffen auf den Zielorganismus und/oder dessen Lebensraum ausbringt. 

5. Apparatur zur Herstellung von pulverformigen Wirkstoff-Formulierungen gemaB Anspruch 1, bestehend aus 
einem rait Ruhrwerk versehenen Behalter, der iiber 
eine zur Druckerzeugung geeignete Pumpe mit 
einem Warmeaustauscher verbunden ist, 

an welchen ein Strahldispergator angeschlossen ist, von dem eine Rohrleitung zu 
einem mit Pumpe versehenen Kuhlkreislauf fuhrt, dessen Ausgangsleitung mit 

einer Dosierpumpe sowie gegebenenfalls mit einem Mischbehalter verbunden ist und wobei an die davon weiter- 

fiihrende Rohrleitung 

ein Spriihtrockner angeschlossen ist. 

Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 
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